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·实验研究·

大鼠肝硬化肝癌ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ表现与Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的关系

赵云辉，许乙凯，高新疆

【摘要】　目的：建立二乙基亚硝胺（ＤＥＮＡ）诱导的大鼠肝硬化肝细胞癌（ＨＣＣ）模型，探讨超顺磁性氧化铁（ＳＰＩＯ）增

强 ＭＲＩ上肝硬化肝癌信号改变与肝Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞（ＫＣｓ）之间的关系。方法：２２只大鼠肝硬化肝癌模型，其中６只为单纯

性肝硬化，１６只为肝硬化肝癌，对照组为１０只清洁级 Ｗｉｓｔａｒ雄性大白鼠，均行ＳＰＩＯ增强前后Ｔ１ＷＩ和Ｔ２ＷＩ扫描，并行

病理检查（ＨＥ染色及普鲁士蓝染色），分析肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量与ＳＰＩＯ增强后信号之间的关系。结果：普鲁士兰染色

切片上肝硬化组织内蓝染 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量略减少，蓝色颗粒不均匀；高分化肝癌中 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞减少，低分化肝癌

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞显著减少甚至消失。肝癌与正常肝实质、硬化肝组织相比，Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量减少，差异有显著性意义（犘＜

０．００１）；正常肝实质与肝硬化组织内Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量的差异无显著性意义（犘＝０．０８８）。ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ上，正常肝实

质、肝硬化组织信号强度（ＳＩ）较增强前明显下降，信号强度下降百分比（ＰＳＩＬ）分别为４２％和３８％，两组间差异无统计学

意义（犘＝０．４０９）；肝癌信号强度较增强前无明显下降，ＰＳＩＬ为１２％，明显低于正常肝实质和肝硬化组织（犘＜０．００１）；

ＳＰＩＯ增强后肝癌对比噪声比（ＣＮＲ）较增强前显著提高（犘＝０．００２）。ＳＰＩＯ增强 Ｔ１ＷＩ上，正常肝实质及硬化肝组织

ＰＳＩＬ分别为１５％和６％，而肝癌的信号强度较增强前升高９％，部分小病灶呈不均匀轻度强化，肝癌ＣＮＲ较增强前明显

降低（犘＜０．００１）。ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ上，肝组织ＰＳＩＬ与Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量呈曲线趋势，随着组织内Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量的增

多病灶信号强度下降程度越明显，曲线估计３次模型决定系数Ｒ２ 为０．９２０，有显著性意义（犘＜０．００１）。结论：ＳＰＩＯ增强

Ｔ２ＷＩ上肝脏信号强度改变与Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量及其吞噬功能有相关性，随着Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞增多ＰＳＩＬ呈升高趋势。ＳＰＩＯ

增强 ＭＲＩ不仅能提高肝癌的对比，改善病变的检测和特征描述，且能间接反映组织内Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量，可以预测肝癌的

组织学分级。
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　图１　肝癌大鼠。ａ）Ｔ１ＷＩ示 ＨＣＣ呈低信号（箭），病变对比好；ｂ）

ＳＰＩＯ增强Ｔ１ＷＩ示肝实质信号降低，与病变（箭）信号间对比下降；ｃ）

Ｔ２ＷＩ示病变呈较高信号（箭），边界稍模糊；ｄ）ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ示肝

实质信号降低，ＨＣＣ保持高信号（箭），病变显示更清楚。

　　 原 发 性 肝 细 胞 癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）是最常见的肝脏原发恶性肿瘤，早期诊断对治

疗选择和预后判断非常重要。本实验通过建立类似人

类硬化型肝癌的大鼠模型，分析其超顺磁性氧化铁

（ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃｉｒｏｎｏｘｉｄｅ，ＳＰＩＯ）增强 ＭＲＩ表现

与病理改变的关系，旨在为肝硬化肝癌的诊断提供更

多信息。

材料与方法

实验组为２２只二乙基亚硝胺诱导的大鼠肝硬化

肝癌模型，其中６只为单纯性肝硬化，１６只为肝硬化

肝癌。对照组为１０只清洁级 Ｗｉｓｔａｒ雄性大白鼠，平

均体重（２３０±２０）ｇ。ＳＰＩＯ由南方医院影像中心研制

提供。采用ＳｉｅｍｅｎｓＭａｇｎｅｔｏｍＶｉｓｉｏｎＰｌｕｓ４超导型

１．５Ｔ磁共振扫描仪，标准头部线圈，常规行ＳＰＩＯ增

强前后ＳＥＴ１ＷＩ、ＦＳＥＴ２ＷＩ扫描。测量ＳＰＩＯ增强

前后图像上肝组织的信号强度（ｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＳＩ）、

背景噪声，计算病变与肝脏的对比噪声比（ｃｏｎｔｒａｓｔｔｏ

ｎｏｉｓｅ，ＣＮＲ）及肝组织信号强度下降百分比（ｐｅｒｃｅｎｔ

ａｇｅｏｆｓｉｇｎａｌｉｎｔｅｎｓｉｔｙｌｏｓｓ，ＰＳＩＬ），公式如下：

ＰＳＩＬ＝
ＳＩ增强后－ＳＩ增强前

ＳＩ增强前
×１００％ （１）

扫描结束后处死大鼠，肝脏组织块常规固

定包埋切片，ＨＥ染色及普鲁士兰（Ｐｅｒｌ′ｓ）染

色，切片上观察组织内Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数目（肝窦

区不规则蓝染细胞），在５个高倍镜（×４０）视野

下计数Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量，计算其平均值。

应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件包，采用两组独

立样本均数狋检验、单向方差分析及曲线估计。

结　果

１．ＳＰＩＯ增强前后 ＭＲＩ

ＳＰＩＯ增强前后肝癌ＣＮＲ测量结果见表１。

表１　ＳＰＩＯ增强前后Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ上肝癌ＣＮＲ测量结果

成像方法
肝癌ＣＮＲ

ＳＰＩＯ增强前 ＳＰＩＯ增强后
犘值

ＳＥＴ１ＷＩ ６．２５±２．１５ ３．１２±２．３８ ＜０．００１

ＦＳＥＴ２ＷＩ ９．０１±３．３９ １２．４９±４．１２ ０．００２

ＳＰＩＯ增强Ｔ１ＷＩ上肝癌信号强度无明显下降，而

周围肝实质信号明显下降，肝癌ＣＮＲ较增强前明显

下降（犘＜０．００１），不利于病变的检出和特征描述

（图１ａ、ｂ）。ＦＳＥ序列ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ上肝癌信号强

度无明显下降，而周围肝实质信号显著下降，肝癌的

ＣＮＲ较增强前显著提高（犘＜０．０１），提高了对病变的

检出和改善了病变的特征描述（图１ｃ、ｄ）。

ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ上正常肝实质及肝硬化组织信

号强度与增强前相比明显降低，其ＰＳＩＬ分别为４２％

和３８％，两者差异无统计学意义（犘＝０．４０９）；而肝癌

信号强度与增强前比较无明显下降，其 ＰＳＩＬ 为

２．０％，与正常肝实质及肝硬化组织信号强度下降程度

间的差异均有极显著性意义（犘＜０．００１）。

２．病理结果

ＨＥ染色：正常肝实质内肝细胞排列呈索状；肝硬

化组织中正常肝小叶结构破坏，肝细胞体积稍增大、部

分肿胀，纤维组织增多，汇管区增宽，可见较多炎性细

胞；肝癌组织失去正常结构，组织结构疏松，肝癌细胞

体积明显增大，异形性明显，胞核嗜碱性增强，可见多

核及异型核，血窦明显扩张增多，分化较好的肝癌细胞

与正常肝细胞类似，分化差的肿瘤细胞有显著异形性。
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　图２　镜下示正常肝组织内蓝染Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞较均匀分布，染色较均匀（×２００，

普鲁士兰染色）。　图３　镜下示肝硬化组织失去正常结构，蓝染Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

分布不均匀，染色变淡（×２００，普鲁士兰染色）。　图４　高分化肝癌细胞轻度

异型，蓝染Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞减少（×４００，普鲁士兰染色）。　图５　镜下示低分化

肝癌组织肿瘤细胞明显异形性，蓝染 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞显著减少（×４００，普鲁士兰

染色）。

　　普鲁士兰染色：大鼠正常肝组织中

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量和功能均正常，吞噬

ＳＰＩＯ粒子在普鲁士兰染色下显示为蓝

色颗粒。镜下在肝血窦内分布较均匀的

蓝染细胞即为 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，形态不规

则，体积较大，胞浆丰富并有许多小突

起，胞核两端可见许多蓝染小颗粒，部分

融和呈簇，染色均匀，细胞核染成红色，

呈圆形，位于细胞中央（图２）。镜下示肝

硬化组织失去正常结构，Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞分

布不均匀，蓝染 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞较正常肝

实质分布不均匀，数量无明显减少，但细

胞内蓝染颗粒较少且不均匀，染色淡

（图３）。镜下示肝癌组织结构紊乱、疏松，

高分化肝癌于肝窦区可见散在蓝染

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，形态异常，染色淡（图４）；

低分 化 肝 癌 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细 胞 基 本 消 失

（图５）。高倍镜下（×４０）计数结果显示，

正常肝实质中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量明显高

于肝癌（Ｐ＜０．００１），肝硬化组织中蓝染

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量明显高于肝癌（犘＜

０．００１），正常肝实质蓝染 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

数量略高于肝硬化组织，但两组间差异

无统计学意义（犘＝０．０８８）。

３．Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量与ＳＰＩＯ增强 Ｔ２ＷＩ信号强

度的关系

统计分析结果显示，组织内 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量与

ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ上ＰＳＩＬ之间呈曲线趋势，曲线估计

（３次模型）的决定系数（Ｒ２）为０．９２０，有显著性意义

（犘＜０．００１），即ＰＳＩＬ随着肝组织内 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数

量的增多而升高。

讨　论

ＳＰＩＯ属于网状内皮系统特异性对比剂，其Ｔ２ 效

应由偶极偶极相互作用和磁化率效应引起，磁化率效

应为ＳＰＩＯ的主要强化机制。ＳＰＩＯ粒子在体内主要

分布于吞噬细胞及血管内，呈不均匀腔隙性分布，且

ＳＰＩＯ粒子的磁化矢量大，造成局部磁场不均匀，水分

子（质子）扩散通过这个不均匀磁场时，改变了质子横

向磁化的相位，加速了质子去相位过程，使质子的Ｔ２

驰豫时间缩短［１］。目前 ＳＰＩＯ 增强 ＭＲＩ主要用于

Ｔ２ＷＩ，但ＳＰＩＯ对Ｔ１ 驰豫时间也有影响，作用原理与

钆对比剂类似，低浓度时缩短Ｔ１ 驰豫时间较明显，而

随着浓度增高，Ｔ１ 增强效果减弱
［２］。

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞为肝内巨噬细胞，细胞形态多样，细

胞质内溶酶体多，具有吞噬、代谢、产生细胞因子及抗

肿瘤免疫等多种作用，在宿主防御机制及维持体内环

境稳定中起着重要作用。当肝脏发生病变，如肝炎、肝

硬化时，Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞功能下降
［３］。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞存在

正常肝实质、肝脏良性肿瘤如肝腺瘤、局灶性结节增生

和慢性再生性结节，也存在于肝硬化退变结节和分化

程度好的或者早期肝癌中［４］。季菊玲等［５］研究了人体

原发性肝癌中，随着肝组织分化程度降低，癌组织中

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量减少，可能原因是高分化肝癌组织

仍保持部分肝小叶结构，维持 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞得以存在

的内环境，肝癌分化降低时，肝脏组织结构发生了明显

改变，破坏了原有肝内环境稳定，影响Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞生

存，使低分化肝癌中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量显著减少。

ＳＰＩＯ进入体内被肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬，并成簇

聚集在溶酶体内，铁粒子显著缩短肝实质 Ｔ２ 驰豫时

间，Ｔ２ＷＩ上正常肝脏信号强度明显降低
［６］。肝脏局

灶性病变，特别是恶性肿瘤（包括转移瘤和原发性肝肿

瘤），不含或含少量Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ上

周围肝实质信号强度明显减低，没有或仅有少量
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Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的病变信号强度保持不变呈高信号，因

此，提高了病变与周围肝组织的对比［７］。Ｔａｎａｋａ等
［８］

研究显示分化好的肝癌和周围肝实质中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

数量类似，肝硬化退变结节与周围肝组织相比

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量类似或稍增多，中等分化和分化差

的肝癌Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量明显减少。Ｉｍａｉ等
［９］研究显

示在ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ上，分化好的肝癌和肝硬化退

变结节相对于周围组织为低信号或等信号，分化中等

或差的的肝癌相对于周围组织为高信号，且肿瘤病变

与非肿瘤的信号强度比与肿瘤组织和非肿瘤组织的

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量比之间有很好的相关性，此外，他们

还发现肝癌的分化程度减低和Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量比降

低是一致的，因此认为ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ可以用来预测

肝癌的组织学分级。

肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬ＳＰＩＯ能力大小不仅与其

数量有关，而且与其吞噬功能也有很大关系。Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞的吞噬作用取决于每单位体积肝实质内Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞的数量（组织密度）和单个 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的功能。

Ｗａｘｍａｎ
［１０］报道在肝硬化中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬功能是

下降的。Ｔａｎｉｍｏｔｏ等
［１１］认为肝硬化组织中总体吞噬

功能的减低主要是 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的功能不良引起，

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的密度可能被保持；ＳＰＩＯ增强后Ｔ２
ＷＩ

图像上肝硬化组织信号强度下降程度低于正常肝组

织，可能是肝硬化组织内 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的密度分布与

正常肝组织类似，但 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的吞噬功能受到损

害，只能吞噬小的ＳＰＩＯ粒子，细胞内小的ＳＰＩＯ簇使

ＧＲＥ序列Ｔ２
ＷＩ时引起的局部组织内信号强度下降

程度小。Ｌｉｍ等
［１２］对肝硬化肝癌ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ与

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量的关系进行了研究，认为肝局灶性

病变在ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ上强化程度与病变和周围硬

化肝实质的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量有关系，中等分化或分

化很差的肝癌容易从高分化肝癌和肝硬化退变结节中

鉴别出来，肝硬化退变结节和高分化肝癌因为

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞没有明显减少，在ＳＰＩＯ增强Ｔ２ＷＩ上显

示欠佳，两者很难鉴别。

肝组织普鲁士兰染色原理是盐酸使Ｆｅ３＋从铁复

合物中释放出来，铁离子与亚铁氰化钾反应，生成亚铁

氰化高铁，即普鲁士兰［１３，１４］。在本实验中经尾静脉给

大鼠注射ＳＰＩＯ对比剂，其中含有铁粒子，能被肝脏中

的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬，因此，在普鲁士兰染色中出现的

不规则蓝染细胞为Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，通过高倍镜观察，可

以粗略估计组织内 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量及其吞噬ＳＰＩＯ

粒子的情况。本实验中还尝试了Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞免疫组

化实验（ＣＤ６８），但因为抗体不符等原因未得出阳性结

果。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞免疫组化染色是组织内 Ｋｕｐｆｆｅｒ细

胞数量计数较可靠的指标，但是它并不能完全反映组

织内Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的吞噬功能，而普鲁士兰染色为活

体中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬铁粒子后染色才显示为阳性，

虽然在估计其数量方面有些粗略，但另一方面能反映

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬功能。

本组实验中，普鲁士兰染色结果显示正常肝实质

中铁染色阳性细胞在肝窦区分布较均匀，细胞内铁颗

粒分布较均匀，染色较深；肝硬化组织中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

数量较正常肝实质略减少，但两者差异无统计学意义，

肝窦区分布不均匀，Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞内铁颗粒分布欠均

匀，部分染色淡；高分化肝癌组织内保留一定数量

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，明显少于正常肝实质和肝硬化组织，低

分化肝癌中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞基本消失。普鲁士兰染色结

果显示大鼠肝硬化组织中 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量基本保

持，但吞噬功能有所下降，细胞内铁颗粒减少；肝癌中

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量与分化程度有关，分化好的肝癌存

在一定数量 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，分化差的肝癌中 Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞数量明显减少或消失。

总之，ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ上肝组织信号强度变化与

组织内Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量和吞噬功能有密切关系。正

常肝组织内有较丰富Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，能吞噬较多ＳＰＩＯ

粒子，使其在 Ｔ２ＷＩ上信号明显下降；肝硬化组织中

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量相对保持，而吞噬功能下降，Ｔ２ＷＩ

上信号下降程度稍低于正常肝组织；肝癌中 Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞数量明显减少，不能或只能吞噬很少ＳＰＩＯ粒子，

信号下降程度明显低于正常肝实质和肝硬化组织，因

此，肝癌在低信号肝实质的背景下显示为高信号，两者

的对比提高。ＳＰＩＯ增强 ＭＲＩ能间接反映肝脏病变尤

其是肝癌中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量，对肝癌组织学分级、诊

断和鉴别诊断以及治疗和预后都有很大帮助。
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肺炎性肌纤维母细胞瘤一例 ·病例报道·
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图１　ＣＴ平扫肺窗图像示左上

肺肿块（箭），未见分叶、毛刺、空

泡。　图２　ＣＴ增强扫描示病

灶呈轻度～中度均匀强化（箭），

未见钙化、坏死。　图３　镜下

示由梭形纤维母细胞、肌纤维母

细胞成串状排列，间质内有大量

炎性细胞。

　　病例资料　患者，男、４６岁，因左侧肩部及上肢疼痛、麻木

１个月，体检时发现左上肺肿块入院。患者无咳嗽、咯血、胸痛

等。查体未见明显异常。

ＣＴ检查：左上肺有一椭圆形肿块，大小约９ｃｍ×８ｃｍ，边

缘清晰，光滑，无毛刺、分叶，无胸膜凹陷，密度均匀、未见钙

化，平扫ＣＴ值４３ＨＵ，增强扫描ＣＴ值６０ＨＵ（图１、２），气管、

支气管通畅，纵隔淋巴结未见肿大。

手术所见：左上肺尖后段肿块，大小约１０ｃｍ×８ｃｍ，表面

血管扩张，边界清，与左肺粘连，与支气管不相连。大体标本

见肿块呈浅分叶，切面灰白色，质地光韧、漩涡状。镜下示病

变由梭形纤维母细胞、肌纤维母细胞呈串状排列，间质内有大

量炎性细胞，多为成熟浆细胞和淋巴细胞等（图３）。免疫组

化：Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋＋），ＳｍＡ （＋），ＣＤ３４（－），ＴＰ５３（－）。病

理诊断：炎性肌纤维母细胞肿瘤。

讨论　炎性肌纤维母细胞瘤少见，既往被称为炎性假瘤、

浆细胞肉芽肿、假瘤样肌纤维母细胞瘤和炎性纤维瘤等，１９９０

年Ｐｅｔｔｉｎｎｔｏ提出了炎性肌纤维母细胞瘤的概念，遗传学研究发

现其有染色体异常，支持其为真性肿瘤，具有潜在或低度恶性

及局部复发倾向［１］。本病多见于儿童和青少年，发病年龄平均

为１０岁，极少数病例发病年龄在４０岁以上。肿瘤多位于肺、肠

系膜、大网膜和腹膜后，少数位于腮腺、甲状腺、口腔、乳腺、肝

和肾脏等部位。病理上肿瘤由梭形纤维母细胞和肌纤维母细

胞组成，间质常有大量浆细胞和淋巴细胞浸润，需经免疫组化

检查才能确诊。

本例发生于肺，具有以下影像学特点：体检时发现无肺部

症状，肿块大，密度均匀，光滑，孤立性，增强有中度强化，无毛

刺、分叶和胸膜凹陷，无气管支气管改变，不支持肺癌的诊断，

术前多考虑为良性肿瘤。需与结核球、错构瘤、典型类癌、肺良

性神经内分泌瘤及其它良性肿瘤鉴别［２］。肺结核瘤多有卫星

灶、瘤体内有钙化、胸膜增厚，类癌多有类癌综合症，错构瘤多

有典型爆米花样钙化，可资鉴别。炎性假瘤多有肿块不规则、

胸膜增厚、棘状突起等可资鉴别。但是本病与纤维瘤、平滑肌

瘤、平滑肌肉瘤和神经类肿瘤鉴别困难，增强也无明确鉴别意

义，确诊需经手术病理检查。
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